OLIGOSACHARIDY MATERSKEHO MLEKA A STREVNI MIKROBIOTA
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Matetské mléko obsahuje pfiblizné 200 komplexnich oligosacharidd (human milk oligosaccharides - HMO), o nichz se
predpokladd, ze stimuluji rast a tvorbu ochranné mikrobioty ve strevech kojencl. Od objevu HMO pred vice nez 60 lety
Celil vyzkum mnoha problémdm. Ale za poslednich 10 let doslo v téchto oblastech k pokroku. Na zakladé experimentd in
vitro, studii na zvifatech a nékolika studii na lidech bylo objeveno mnoho funkci HMO. V tomto ¢lanku se zaméfujeme na
potencial HMO ovlivnit mikrobidlni slozeni v gastrointestinalnim traktu, vyvoj imunity déti nebo epigenetické zmény, které
mohou ovlivnit zdravi v dospélosti.
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Human milk contains approximately 200 complex oligosaccharides believed to stimulate the growth and establishment of
a protective microbiota in the infant gut. Since the discovery of human milk oligosaccharides (HMO) more than 60 years ago,
research has faced a lot of problems. But in the last 10 years, there has been made progress in these areas. Based upon in vitro
experiments, animal studies, and a few studies in humans, many functions of HMO have been discovered. In this article, we focus
on the potential of HMO to influence the microbial composition in the gastrointestinal tract, development of children immunity

or epigenetic changes, wich can influence health in adulthood.
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Industrializace v poslednich desetiletich
vedla k vyraznym zméndm Zivotniho stylu.
Tento vyvoj a dostupnost antibiotické tera-
pie narusily sloZzenf stfevni mikrobioty tak,
7e zmény v bakteridIni rovnovéze (dysbidza)
se pak mohou podilet na rozvoji mnohych
onemocnénich spojenych s poruchou vyvoje
imunitnfho systému (napf. atopie ¢i metabolic-
ky syndrom). Stale vice se ukazuje vztah mezi
vyvojem stfevni mikrobioty u ditéte a mikro-
biotou maminky. Tedy nejen geneticka vy-
bava matky, ale i jeji strava, Zivotni prostredi
(polutanty, ATB), typ porodu a vyziva ditéte se
mohou podilet na formovéni mikrobioty ditéte.
Béhem prvnich dvou let Zivota potfebuji kojen-

ci ziskat vhodné bakterie pro vytvoteni zdravé
mikrobioty v jejich stfevnim traktu. Tyto bak-
terie mUzeme povaZovat za samostatny organ,
ktery mé zadsadni vyznam pro jejich lidského
hostitele. Podili se na nejen ,biodegradaci”
potravin (trdven), syntéze vitamint (B12, K),
modulaci imunitniho systému, ale i na stimulaci
nékterych metabolickych funkci (1, 2).

Zmény stfevni mikrobioty jsou spoje-
ny s fadou chorob, od ulcerézni kolitidy az
po metabolickd onemocnénf typu obezity
(3). Mozna pficinnd souvislost mezi mikroby
a témito nemocemi ndm umoznuje hledat

a sledovat zmény, které ohrozuji zdravou
funk¢nost mikrobioty. Nékteré studie dokon-
ce identifikovaly stfevni mikrobiotu v raném
Zivoté jako prediktor alergii (4), diabetu 1. typu
(5) a obezity (6). Zmény mikrobioty mohou
ovlivnit pozdéjsi zdravi zménou dospélé mik-
robioty nebo ovlivnénim vyvoje raného Zivota
s celozivotnimi dlsledky (7). Napf. mikrobidInf
dysbidéza v novorozeneckém veku je spojova-
na s rizikem atopie v pozdéjsim véku (8).

Prevalence alergie u déti bez pozitivni
rodinné anamnézy je kolem 10 % a stoupa
az na 30 % u déti s vyskytem alergie u pfi-
mych pfibuznych (9). Existuje souvislost mezi
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bakteridlnim sloZzenim mikrobioty a vyvojem
imunitniho systému bez alergif (10). Vysledky
studif potvrzuji, ze déti s alergii majf jinou
stfevni mikrobiotu nez déti bez alergie (11).

Strevni mikrobiota a alergie na
bilkovinu kravského mléka

Alergie na bilkovinu kravského mléka
(ABKM) je imunitné zprostredkované one-
mocnéni charakterizované imunologickou
nerovnovahou na urovni Th1/Th2, zvysenou
propustnosti stfevnf sliznice a zménou strev-
ni mikrobioty (dysbiéza) (12). Snizena funk-
ce stfevni bariéry v kombinaci s patologicky
nastavenym imunitnim systémem muze byt
zakladem patogeneze ABKM. Studie prokazuji
spojitost mezi alergii a zménami mikrobioty,
kdy kojenci s ABKM maji ve stolici vyrazné
vyssi podil klostridif a dalsich patogennich
druhl ve srovnani se zdravymi détmi. To
mUZe ukazovat vazbu mezi dyshidzou strev-
ni mikrobioty a patogenezi ABKM. Zvysend
propustnost stfeva a dysbidza ovlivauji zranf
imunitniho systému a mohou zvysovat riziko
rozvoje dalsich zdravotnich potiZi, jako jsou
infekce a alergie (13, 14).

Casna mikrobialni kolonizace

Ukazuje se, Ze vyvoj strevni mikrobioty se
shoduje s fyzickym, kognitivhim a imunitnim
vyvojem béhem prvnich 1000 dnd Zivota (15).
Kdy zacina interakce mezi mikrobiotou a vyvo-
jem ditéte, je zatim velmi diskutované téma,
protoze mnohé& data nejsou presvedciva, zda
déti prichézeji do styku s bakteriemi jesté pred
narozenim (16). Spekulace o in utero mikrobialni
expozici je zaloZena na vzorcich odebranych po
narozeni, protoze odbér vzork béhem téhoten-
stvi je obtizny. V téchto studiich byly bakterie
detekovany v placenté, plodové vodé, pupecni-
ku a mekoniu (17). Tato data mohou odpovidat
v nékterych pfipadech mozné kontaminaci pfi
odbérech a souviset s mikrobidlnim osidlenim
pfia po porodu (18). Takové vysledky studif zatim
branf prijeti teorie Siroké prenatalni mikrobialnf
expozice (19) a stale existuje hypotéza sterilniho
prostredi v déloze béhem fyziologického tého-
tenstvi (20). Bez ohledu na moznou mikrobidIni
kolonizaci pfed narozenim, mikrobiota matky
rozhodné urcuje mikrobidIni prostredi a imuno-
logické nastavent, kterému je dité béhem tohoto
obdobf vystaveno, a to i po narozent.

Prebiotika

Pro vytvarenia udrzeni odpovidajici stfevni
mikrobioty je nutné pfipravit spravné podminky.
Dostatecny pffjem nestravitelnych oligosachari-
du (prebiotik) pak mdze zajistit potfebny ener-
geticky pfijem pro rdst probiotik a tim poma-
hat vytvafet pfirozenou mikrobidlnf rovnovéahu.
Zvlasté po porodu, v obdobi prvnich dvou let,
ma tento proces zasadni vliv nejen na aktudini
zdravotni stav ditéte, ale i na jeho dalsi vyvoj
v dospélosti. Nestravitelné oligosacharidy mo-
hou ovlivnit nejen frekvenci ¢i kvalitu stolice, ale
prostfednictvim stfevni mikrobioty i nastavent
imunitniho systému. Takto nastaveny imunitni
systém muUze ovlivnit nejen obranyschopnost
organismu, chovani a psychickou pohodu, ale
i prostfednictvim epigenetickych zmén i projevy
nékterych nemoci v dospélosti.

Laktoza

Laktdza je disacharid nékdy oznacovany ja-
ko mlécny cukr, ktery tvofi podle druhu mléka
2-8 % pevnych latek v mléce. Laktéza matefské-
ho mléka zvysuje obranyschopnost (zvIasté proti
gastrointestinalnim infekcim) prostfednictvim
antimikrobidlnich peptidl (AMP), kdy dochézi ke
zvyseni tvorby butyrdtu (SCFA — mastné kyseliny
s kratkym fetézcem) (21). SCFA (butyrat, acetat
a propionat) jsou organické kyseliny produkova-
né ve stfevech bakteridlni fermentaci (22). U détf
s potravinovymi alergiemi byla v roce Zivota
pozorovéna nizkd hladina fekdlniho butyrétu

Obr. 1. Upraveno dle Bode L., 2012
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(23). Kojeneckeé vyzivy obsahujici laktozu pro-
kazatelné zvysuji mnozstvi typu Bifidobacterium
a Lactobacillus, které pak dosahuji mnozstvi na-
lezené u zdravych kojenych déti. Také signifi-
kantné snizuji mnozstvi bakterii typu Clostridium
a Bacteroides. Laktoza signifikantné zvysuje kon-
centraci celkovych SCFA — zvI&sté acetatu a bu-
tyratu. Potvrzuje tak svoji potencidlni podporu
baktérii produkujicich SCFA a tim svoji schop-
nost pomoci obnovit zdravou mikrobiotu (24).

Oligosacharidy
mateiského mléka

Oligosacharidy matefského mléka (HMO)
jsou po mlécném cukru a tucich tfeti nejvétsi
slozkou MM (25). Produkce HMO je genetic-
ky podminénd a nenf zavisld na stravé matky.
Rizna exprese gend zapojenych do prodlou-
Zeni fetézce HMO, vétven, sialylace a zejména
fukosylace pak vede k odlisSnému slozeni HMO,
pricemz zeny syntetizuji rdzné podskupiny
oligosacharidd. HMO jsou tedy nestravitelné
sacharidy s nizkou nutri¢ni denzitou, avsak
s vysokou schopnosti ovlivnit stfevni mikro-
biotu. Mohou pusobit jako falesné receptory
pro patogenni bakterie, maji schopnost ménit
prostupnost stievni bariéry, maji vliv na pfiro-
zeny vyvoj imunitniho systému a dokonce se
ukazuje i mozny vliv na vyvoj CNS (26).

V prdbéhu laktace se ménf celkové mnozstvi
HMO ijeho sloZeni.V pocatecnich stadiich produk-
ce mléka obsahuje kolostrum 20 az 25 g/l HMO.
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Postupem ¢asu a v dobé zrani mléka klesa kon-
centrace HMO v matefském mléce na 5 az 15 g/l.
Dukazy naznacuji, ze nékteré HMO v kolostru majf
odlisnou strukturu a jsou pfitomny ve vyssich kon-
centracich nez ve zralém mléce (27). HMO jsou
slozeny z péti zakladnich stavebnich kamend, . ky-
seliny sialové, N acetylglukosaminu, L fukdzy, D
glukdzy a D galaktozy. Jejich kombinaci vznika
vice nez 200 r&znych oligosacharidd (28). Ddlezitou
roli hraje gen pro enzym fukosyltransferazu 2
(FUT2), kterd modifikuje strukturu a mnozstvi HMO
v MM. V Evropé se tento gen vyskytuje asi u 80 %
Zen (secretor) a u zbylych se 2'-fukosyllaktéza v je-
jich mléku prakticky nevyskytuje (nonsecretor).
Dalsf tlohu prislozeni HMO bude hrét enzym fuko-
syltransferaza 3 (FUT3), kdy je jeho aktivace zavisla
na tvz. Lewisové krevni skupiné a Lewis negativni
skupina (lewis -) ma signifikantni nizsi produkci
3-fukosyllaktdzy nez u matek s Lewisovou krevni
skupinou (lewis +). Antigeny tohoto systému byly
poprvé popsany v roce 1946. Dva hlavni antigeny
tohoto systému Lea a Leb nejsou alelické a jejich
vznik je podobny vzniku antigen( u ABO systému.
Produktem genu Le, FUT3 (19p 13.3) je fukosyltrans-
ferdza, kterd ménifetézec H-prekurzoru typu 1 (za
vzniku Lea) a/nebo H fetézec typu 1 (za vzniku
Leb). Konecny fenotyp tak zavisi i na ucinnosti ge-
nu Se (FUT2). Vzdjemnou kombinaci pak mohou
vznikat ¢tyfi skupiny matek s odlisnou struktu-
rou produkce HMO (1. skupina secretor, lewis +,
2. skupina secretor, lewis -, 3. skupina nonsecretor,
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